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緒   言 
組織マイクロアレイ(以下、TMA)法は数十から数百の病理組織検体を 1 枚のスライド
ガラスに配列、同時に同じ条件での観察や免疫組織化学染色を可能とする方法として
確立し、基礎から臨床まで幅広く応用されている。しかし、TMA 作製過程で病理組織
標本ブロックに孔を開け組織を抽出する為、ブロックに不可逆的な損傷を残す事が最
大の問題である。これを回避する為にブロックを薄切したものを打ち抜き組織マイク
ロアレイを作製する報告は過去にあるが、アレイブロックの作製に接着剤やプラスチ
ックプレートを用い、薄切方法が煩雑であり汎用性に乏しかった。今回、新たに超高
密度パイルアップ組織アレイ(以下、UHPA)法を考案した。UHPA法はブロックを薄切し
た後、組織コアを打ち抜く事でブロックの不可逆的な損傷を回避すると共に、特殊な
材料(接着剤、プラスチックプレート、溶剤等)を用いる事なく、数千から数万の標本
を１枚のプレパラート上で観察、診断を可能とする。本研究では UHPA 法を確立する
と共に、TMAとしての作製精度及び臨床応用への有用性を検証した。 
 
対象と方法 
・UHPA作製：長崎大学病院病理診断科及び移植・消化器外科に保存されている病理組
織検体のホルマリン固定パラフィン包埋(以下、FFPE)を用いた。UHPA 法では FFPE 表
面を 47℃加温、160μm厚で薄切、H-sectionとする。H-sectionの目的とする部位を
中空針(3X4mm)でくり抜き、続いてパラフィン(40μm 厚)を spacer としてくり抜き、
中空針内に交互に積み上げていく。中空針内に積み上げたものを H-core とし、パラ
フィン包埋する。積み上げた H-coreを組織が露出される方向に薄切、V-section とし、
V−section と spacer を交互に中空針内に積み上げたものを V-core として包埋する。
最後に、目的とする組織が 160μm 角で確認できる面で薄切し、スライドガラスに伸
展すると、プレパラート上で、同時に数千組織を一度に観察できる。 
 
UHPA法の有用性を検証するため、3種類の UHPAを作製した。 
1.UHPA2000：正常腎組織を使用、組織コアが 2000 個集積された組織アレイを作製、
組織集積の限界組織コア数を評価した。 
2.UHPA400：12種類の異なる癌腫(大腸癌、肝細胞癌、胆管癌、膵癌、肺腺癌、肺扁平
上皮癌、子宮体癌、咽頭扁平上皮癌、乳癌、神経膠腫、腎明細胞癌、前立腺癌)を用
い、組織コアが 400個集積された組織アレイを作製、組織の喪失率と診断可能率を評
価した。 
3.UHPA84：肝細胞癌と背景の硬変肝部とからなる、組織コアが 84 個集積された組織
アレイを作製、組織による heterogeneityを評価した。 
 
結   果 
1.正常腎組織を使用した UHPA2000 を１枚のスライドガラスに繰り返し薄切、伸展す
ることで、最大 24000個の組織コアを集積することが可能であった。 
2.組織喪失率(12種類の癌腫)は、0-10%であり、大きな組織喪失は認められなかった。
診断可能率(スライドガラスの癌組織を癌と診断できる確立)は 78-100％と高い精度
を確認できた。 
3.UHPA84で作製された組織コアの細胞不均一性(heterogeneity)は、90%以上であった。 
 
考   察 
UHPA2000では、組織薄切 100μm厚、24,000個の組織コアを 1枚のスライドガラス
に集積できたが、これは用いた組織が正常腎組織という単一の組織であった為に可能
であった。一方、UHPA400 では組織の薄切は 160μm 厚としたが、spacer は 80μm 厚
とした。UHPA 法は検体数や種類によって薄切厚や spacer 厚を調整する事で、異なる
臓器や腫瘍の組織を 1つの組織アレイ内に集積する事が可能であった。 
TMA作製時の問題の 1つとして、組織コアの喪失があり、組織コアの直径が 600μm
以下の場合、喪失率は 33%程度と言われている。今回の UHPA法では喪失が大腸癌、肝
細胞癌、肺腺癌、肺扁平上皮癌、子宮体癌の 5種類で見られたが、喪失率はいずれも
10%以下であった。診断可能率が 90%を下回った癌種は肺扁平上皮癌(78.8%)と乳癌
(82.0%)であった。喪失や診断可能率低下の原因は、管腔臓器、腫瘍の散在性、腫瘍
内の間質や脂肪、含気の介在と考えられた。肝臓は実質臓器であり、肝細胞癌は細胞
密度が高い癌種であるが、背景に肝小葉や腫瘍に介在する高度の線維化を伴っている
事が多く、組織の喪失や heterogeneityを評価するにあたり、評価を難しくしていた
と推察される。また、今回の検討対象とならなかった造血器腫瘍(白血病、悪性リン
パ腫、多発性骨髄腫)への応用が可能かは今後の検討を要する。 
 
結   語 
今回、我々が開発、作製した UHPA法は、FFPEブロックから薄切した組織を用いて組
織アレイを作製する事で、ブロックの損傷を回避、高情報量組織マイクロアレイを簡
便に作製する事ができた。今後、UHPA法を用いた基礎研究や臨床への応用への可能性
が示唆された。 
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